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タクロ リムス(FK506)使 用 の腎移植 症例 に

再発 したIgA腎 症 の1例
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   We report a case of recurrent IgA nephropathy following renal transplantation under tacrolimus 

(FK506). A 23-year-old female who had been diagnosed with IgA nephropathy was transplanted 
from her HLA two-mismatched mother under tacrolimus, prednisolone and azathioprine. Two years 
after transplantation, suddenly she noticed macroscopic hematuria. At that time, functional renal 
deterioration (serum  creatinine  : 2.3  mg/dl) and mild proteinuria were observed. Allograft biopsy 
disclosed acute cellular rejection. She was administered a bolus injection of  methylprednisolone,  15- 
deoxyspergualin and anti-lymphocyte globulin. However, the response to the treatment was poor. A 
transplant biopsy revealed focal segmental glomerulosclerosis by PAS staining and granular IgA and 
C3 deposits on immunofluorescence examination. There was no sign of acute rejection and toxicity by 
tacrolimus. We diagnosed recurrent IgA nephropathy. At the present time, she has normal 
urinalysis and renal function is stable (serum  creatinine  : 1.9  mg/dl). No proteinuria was observed 
after total dosage of immunosuppressants was increased. Although recurrence of IgA nephropathy in 
renal allograft is frequent, allograft dysfunction is rare. However, IgA nephropathy has several types 
with different prognosis. For functional renal deterioration after renal transplantation, we should 
consider not only an acute rejection or the toxicity of immunosuppressants but also recurrent 
nephropathy. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  43: 661-664, 1997) 
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緒 言

腎移植後,移 植腎機能を障害する原因としては拒絶

反応,免 疫抑制剤による腎障害,再 発性腎炎が知られ

ている1).今 回われわれはタクロリムス使用の生体腎

移植後に,IgA腎 症が再発 して腎機能の低下 を認め

たがその後,免 疫抑制剤を増量することによって腎機

能が回復 し尿蛋白も陰性になった1例 を経験 したので

文献的考察を加えて報告する.

症 例

患者:23歳,女 性

主訴:肉 眼的血尿,血 清クレアチニン値上昇

既往歴:14歳 時,肉 眼的血尿と蛋白尿が出現 し腎生

検 によりIgA腎 症と診断された.そ の後徐々に腎機

能が悪化 し,1992年4月(21歳 時)血 液透析が導入さ

れ週2回 透析治療されていた.経 過中ステロイドは投

与されていない.

家族歴:父 親が糖尿病性腎症にて現在血液透析治療

中である.

現病歴:1993年2月22日 母親をドナーとして生体腎

移植術を施行 した.1時 間後の腎生検は特に異常を認

めなかった.HLAはAB2ミ スマ ッチ,DROミ ス

マッチであった.初 期免疫抑制剤はタクロリムス,ア

ザチオプリン,プ レドニゾロンの3剤 を使用 した.移

植後は拒絶反応 もなく経過川頁調であ り,血 清クレアチ

ニ ン値 は1.lmg/dl前 後,尿 潜 血(一),尿 蛋 白

(一)で 安定 し,術 後41日 目に退院した.退 院後 も拒

絶反応はなく経過順調であった.

術後2年5カ 月 目1995年7月 より肉眼的血尿が出現

し,同 時に軽度の蛋白尿も出現 した.8月1日 血清 ク

レアチニン値がLIか ら2.3mg/dlと 上昇 したため急

性拒絶反応疑いで入院 した.

入院時理学的所見:特 記すべきことなし

入院時検査成績:血 液生化学的所見では軽度の腎機

能障害と貧血を認めた.尿 所見で,肉 眼的血尿 と軽度

の蛋白尿を認めた.そ の他には異常を認めなかった.

入院後経過:8月2日(移 植後29カ 月)移 植腎生検

を施行 した.生 検組織像では間質への中等度の細胞浸

潤ならびに中等度の尿細管炎,さ らに好酸球浸潤など

を認め,急 性拒絶反応Banff分 類2)gradellaと 診断

した.急 性拒絶反応に対 して基礎免疫抑制剤 の増量

(タクロリムス2～4mg/日,ア ザチオプリン25～75

mg/日,プ レ ドニゾロン5～10mg/日),ス テロイ ド

パルスを併用 したデオキ シスパガ リン投与 を施行 し

た.し か し,血 清 クレアチニ ン値の改善は認められ

ず,そ の後抗 ヒトリンパ球免疫グロブリン投与による

治療 を追加 したが,や は り血清クレアチニン値は2.5

mg/dl前 後の値が続 き改善 しなかった.そ こで急性
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Fig.1.Lightmicroscopicappearanceof

glomeruliwithFGS(fbcalsegmental

glomerulosclerosis)-likeleision.PAS

(×200).

拒 絶反応 以外 の要因,タ クロ リムスによる腎障害 また

は原疾患 のIgA腎 症 の再発 など も考慮 して再 度9月

13日 に2回 目の腎生検 を施行 した.生 検組織像 では間

質への軽 度の細 胞浸潤 と軽度 の尿細管炎 を認 め,急 性

拒 絶 反応Banff分 類gradeIと 診 断 した.さ らに,

糸 球体 のFGS(巣 状 糸球 体硬 化症)様 の変化 も認 め

た(Fig.1).同 時 に施 行 した蛍光抗体 法所 見(Fig,2)

で は,IgA腎 症 に特徴 的 な染 色 パ ター ン,IgA(+

+),C3(+),IgG(+),フ ィ ブ リ ノー ゲ ン(+)

を示 し,IgM,c4,Clqは 染 色 されな かった3).以

上 の こ とか ら,糸 球 体 のFGS様 の 変 化 は再 発 性

IgA腎 症 に よると考 え た.急 性拒 絶反応 とIgA腎 症

の合併 した本症例 に対 して,わ れ われは急性拒絶 反応

の治療 に重点 を置いて基礎免疫抑制剤 の変 更(タ クロ

リムス4→3→2mg/日,ア ザ チオプ リン75→100mg/

日,プ レ ドニ ゾロ ン10mg/日)と 同時 に,ス テロイ

ドパルス を併用 したデ オキシスパ ガ リン投与 を施行 し

た.10月27日 の3回 目の腎生検で は急性拒絶 反応 の所

見 は認 め られ ず,血 清 ク レアチ ニ ン値 は3.4mg/dl

前 後 か ら2.8mg/dl前 後 まで下 降 し安 定 した.IgA

腎 症 の再発 に対 して も基礎免疫抑制剤 の増 量 をした ま

ま,以 後外来通院治療で経過観察 中であ る.1996年ll

月 現 在 は,尿 潜血(一),尿 蛋 白(一),血 清 クレアチ

ニ ン値1.9mg/dl前 後 で経過観 察中であ る.

考 察

IgA腎 症はわが国における糸球体腎炎患者の約4

割を占める最大頻度の疾患 といわれている4).小 児に

おいて も最 も頻度の高い糸球体腎炎であ り,そ の多 く

が学校検尿などで無症候性血尿,蛋 白尿 として発見さ

れる,以 前は比較的予後良好 と考えられていたが,最

近ではIgA腎 症の長期予後は従来想定 されていたも

のよりも不良であり20年間に約38%の 症例が末期腎不

全に陥るとの報告 もある5).ま たIgA腎 症のなかで
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Fig.2. ImmunofluorescenccshowsgranulardepositsofIgA(left)andC3(right)inthemesangium

(×200).

も組織型により予後に差があることが最近報告されて

お り6),特 にFGSやMPGN(膜 性増殖性腎炎)を

所見として認めるものは予後不良と考えられるように

なり組織型にまで言及する必要がある.患 者数および

その予後か ら考 えてIgA腎 症は年々新規に血液透析

導入される末期腎不全の主要な原因になっていると考

えられる5).

しか し,日 本移植学会がまとめた1964年 から1989年

までのレシピエ ントの原腎疾患では,慢 性糸球体腎炎

が76%を 占め1位 であ り,IgA腎 症は0.4%を 占める

にすぎない7).こ れは末期腎不全症例において原腎疾

患の確定診断が固有腎生検の未施行などで十分施行さ

れていないことを示 していると考える.

腎移植後,組 織学的に高率に再発が見られるのが膜

性増殖性腎炎ll型,紫 斑病性腎炎,IgA腎 症であ り,

特に膜性増殖性腎炎H型 は90%に 再発するという報告

もある8).IgA腎 症 の再発率 には諸 家の報告 があ

る8'13)がほぼ50%程 度 と考えられる.再 発性腎炎の検

討は,持 ち込み腎炎を除外 して行 う必要があり,杉 山

ら14)によるとIgA腎 症に関しては持ち込みは約30%

あるといわれている.比 較 的高頻度 に認め られる

IgA腎 症の再発であるがこれに より腎機能低下 を示

す症例はDiaz-TejeiroやStreatherら の報告のように

割合少ない15'且9)。一方膜性増殖性腎炎1型 や巣状糸

球体硬化症では移植後早期に再発 し予後 も不良といわ

れている.IgA腎 症の再発 はシクロスポリンを使用

した腎移植例 において も多数み られてお り,そ の再発

率はシクロスポリン使用前より低下 したとする報告 も

ある20).本 症例 ではタクロリムス使用の腎移植 にお

いて再発が認められたが,タ クロリムス使用により再

発性腎症の割合がどのように変化 してい くかの検討は

今後の検討が必要である.

IgA腎 症の一般的な薬物療法 として抗血小板薬,

ステロイ ド,そ の他の免疫抑制剤が使用されている.

本症例でははじめ急性拒絶反応との合併がみ られた.

そのため急性拒絶反応の治療が施行 された.こ れは他

の型の腎炎の再発が認められた場合でも同様である.

次に移植腎生検によりIgA腎 症の中で も予後不良 と

されているFGS様 所見が認められた.偶 然ではある

が基礎免疫抑制剤の増量が結果的にIgA腎 症のFGS

型の治療 になった.免 疫抑制剤の増量は移植腎の再発

性腎炎に対する治療になる可能性がある.

シクロスポリンの登場以来,拒 絶反応はそれ以前に

比べ明らかに減少 してきた.そ の後相対的に免疫抑制

剤の腎障害,腎 症再発が注 目されつつあると考えられ

る.

結 語

タクロリムス使用の腎移植症例に,IgA腎 症が再

発 し腎機能の低下 した1例 を報告 した.本 症例のよう

に血清クレアチニン値の上昇に加えて,尿 潜血や蛋白

尿などが認められた場合には,急 性拒絶反応 と同時に

原疾患再発などによる腎機能低下 も考慮 し,腎 生検時

に蛍光抗体法なども施行すべ きと考える.

本論文の要旨は第155回 日本泌尿器科学会関西地方会にお

いて報告 した.
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